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Xülasə. Məqalədə kannabidiol (KBD) yağının eksperimental şəraitdə tətbiqindən  sonra qaraciyərin 

mikrosirkulyator hövzəsində baş verən dəyişikliklərin histoloji və immunhistokimyəvi üsullarla qiymətlən-
dirilməsi aparılmış tədqiqat işi haqqında məlumat verilmişdir. Eksperimentlər kütləsi 180-200 q., yaşı 5-7 ay 
olan 42 erkək siçovul üzərində aparılmışdır. 

Tədqiqat göstərmişdir ki, qidasına 10 %-li KBD yağı əlavə edilən eksperimental heyvanların qaraciyərinin 
mikrosirkulyator sistemində əhəmiyyətli bir dəyişiklik baş vermir. 14 və 28 gün 10 %-li KBD tətbiqindən sonra 
qaraciyərin struktur mütəşəkkilliyi pozulmuş mərkəzi venalarının, qaraciyər üçlüyünün, sinusoidal kapillyarların 
divarları kontrol qrupun heyvanlarındakından fərglənmir. Qanın realoji xassələrində dapedezlə əlaqəli mikro-
hemorragiya tipli eritrostaz, qanın seperasiyası, leykostaz, qansızma şəkilli patoloji dəyişikliklər və nekrozlaşma 
müşahidə edilmir. 14 və 28 gün KBD almış heyvanlarda qaraciyərin mərkəzi venasının morfometriyasında müva-
fiq olaraq 87,7 mkm və 90,89 mkm nəticə alınmışdır; bu, kontrol qrupun göstəricilərindən (88,731,1 mkm) sta-
tistik baxımdan etibarlı şəkildə fərglənmir (p0,05) . 

Beləliklə, tədqiqatın nəticəsi göstərmişdir ki, 10 %-li KBD-nin qəbulu qaraciyərin mikrosirkulyator 
damar mənfəzinə zədələyici təsir göstərmir. 
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В статье представлены результаты исследования, проведенного с целью гистологической и 

иммуногистохимической оценки микрогемоциркуляторного русла печени после 14 и 28 дней 
применения 10% масла каннабидиола (CBD Oil 10%) в эксперименте. Эксперименты были проведены 
на 42 крысах-самцах, в возрасте 5-7 месяцев, массой 180-200 г. 
Установлено, что 10 % масло КБД, которое в качестве пищевой добавки получали эксперимен-

тальные животные не оказывало отрицательного влияния на микроциркуляторное русло печени. После 
14 и 28 дней применения 10 % масла КБД структурная организация микроциркуляторного русла печени 
не нарушена, состояние сосудистых стенок центральных вен, печеночных триад, синусоидных 
капилляров не отличается от препаратов контрольной группы, нарушения реологических свойств крови 
в виде эритростазов с диапедезными микрогеморрагиями, сепарации крови, лейкостазов, патологические 
изменения в виде кровоизлияний, воспаления и некроза не наблюдается. Результаты морфометрии 
диаметра центральной вены обеих подгрупп демонстрировали показатели от 87,79 мкм до 90,89 мкм со 
средним диаметром 88,73±1,1 мкм, что не отличалось от контрольной группы (р 0,05). 
Таким образом, результаты проведенных исследований демонстрируют, что применение 10% 

масла КБД не представляет риска повреждения микрогемоциркуляторного русла печени.  
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Каннабидиол (CBD, КБД) является рас-
пространенным непсихотропным фитохими-
ческим компонентом, который присутствует 
в Cannabis sativa (марихуана) [1] который в 
последнее время является предметом 
активной дискуссии о применении при 
достаточно широком спектре заболеваний 
[1, 2]. В частности, он является основным 
компонентом EPIDIOLEX®, препарата, по-
казанного для лечения резистентных к 
лекарствам эпилептических приступов, свя-
занных с синдромами Драве и Леннокса-
Гасто [3]. КБД также был предложен для 
лечения ряда других нервно-психических 
расстройств, например шизофрении, со-
циальной фобии, посттравматическом стрес-
се, депрессии, биполярном расстройстве, на-
рушении сна и болезни Паркинсона, для ко-
торых в настоящее время продолжаются 
клинические испытания [4], а также при хро-
нической боли, злокачественных опухолях, 
воспалительных и аутоиммунных заболе-
ваниях, и диабетических осложнениях [5, 6]. 

Помимо предполагаемых благоприятных 
эффектов, накопление данных доклиничес-
ких исследований in vivo и крупномасш-
табных клинических испытаний показывает, 
что КБД может вызывать несколько потен-
циально негативных последствий для здо-
ровья учитывая неврологическую, сердечно-
сосудистую и репродуктивную токсичность 
[7]. Особую озабоченность вызывает риск 
гепатотоксичности, вызванной КБД [8]. В 
относительно недавних клинических испы-
таниях повышенные ферменты печени 
наблюдались у 5–20% пациентов, полу-
чавших КБД, и несколько пациентов были 
исключены из-за угрозы фульминантной 
печеночной недостаточности [9].  

Поскольку на сегодняшний день расши-
рение рынка КБД кажется неизбежным, 
необходимы дополнительные научные ис-
следования. В связи с вышеизложенным 
целью настоящего исследования явилась 
гистологическая и иммуногистохимическая 
оценка микрогемоциркуляторного русла 
печени после 14 и 28 дней эксперимен-
тального применения 10% масла каннаби-
диола. 

Материалы и методы исследования. Экспе-
римент выполнен на 42 половозрелых белых 
крысах-самцах, массой 180–230 г, в возрасте 5–7 
месяцев от начала эксперимента. Все животные 

находились в стандартных условиях вивария 
Львовского национального медицинского уни-
верситета имени Данила Галицкого. Основная 
группа составила 36 животных и была разделена 
на две подгруппы: І подгруппа – 18 животных, 
которым в течение 14 дней 1 раз в сутки в 
одинаковый промежуток времени в основной 
корм добавляли 5 капель (3 мг) 10% масла 
каннабидиола и ІІ подгруппа – 18 животных, 
которым каннабидиол добавляли в течение 28 
дней. Контрольная группа составила 6 поло-
возрелых белых крыс-самцов. Забор биологи-
ческого материала производился после эвтана-
зии с использованием диэтил эфира. Гистоло-
гические препараты изготавливались по стан-
дартной методике и окрашивались гематок-
силином и эозином. Иммуногистохимические 
исследования проводили на гистологических 
срезах из парафиновых блоков, предназначен-
ных для стандартного морфологического иссле-
дования. В работе использовались монокло-
нальные антитела к CD68 антигену макрофагов 
(Клон KP1, DAKO), CD31 антигену эндотелия 
сосудов (Клон JC70A, Thermo Fisher scientific). 
Исследования проводились в соответствии с 
протоколом производителя с необходимыми 
контролями. Визуализацию ИГХ реакции вы-
полняли с помощью системы детекции DAKO 
EnVision+System с хромогеном диаминобен-
зидином. При проведении гистологического, 
иммуногистохимического и морфометрического 
исследования [10] использовался светоопти-
ческий микроскоп Leica DM 2500 (Leica 
Microsystems GmbH, Германия) с цифровой 
камерой Leica DFC450 C (Германия). Морфомет-
рическое исследование сосудов микроцирку-
ляторного русла осуществлялось с помощью 
программного обеспечения Aperio ImageScope 
v12.3.3 (Leica biosystems, Wetzlar, Германия). 
При морфометрии установлены следующие 
показатели: диаметры сосудов и толщина 
стенки, диаметры синусоидов. Средние значения 
показателей приведены в виде среднего ариф-
метического и ошибки среднего арифметичес-
кого (M±m). Оценка достоверной разницы 
между показателями проводилась при помощи 
критерия Стьюдента. Если уровень значимости 
меньше 0,05, делали вывод о наличии досто-
верных различий между группами.  

Эксперименты проведены в соответствии с 
положениями Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей 
(Страсбург, 1986), Директивы Совета Европы 
2010/63/EU, Закона Украины №3447-IV «О 
защите животных от жесткого обращения». 

Результаты исследования. При гистоло-
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гическом исследовании препаратов микро-
гемоцируляторного русла печени централь-
ные вены печеночных долек в обеих 
экспериментальных подгруппах были круг-
лой или овальной формы. Стенка цент-
ральной вены тонкая, выстлана одним слоем 
эндотелиальных клеток. Уплощенный эндо-
телий характеризовался наличием также 
плоских гиперхромных ядер. Цитоплазма 
эндотелиальных клеток равномерно и 
интенсивно окрашивалась маркером CD31 и 
имела четкие, ровные контуры. Использо-
вание иммерсии и увеличение изображения 
в 1000 раз показало прерывистую базальную 
мембрану и наличие тонкого пространства, 
которое являлось продолжением про-
странства Диссе многочисленных сину-
соидов, впадавших в центральную вену. 
Результаты проведенных морфометрических 
исследований диаметра центральной вены 
обеих подгрупп демонстрировали 
показатели от 87,79 мкм до 90,89 мкм со 
средним диаметром 88,73±1,1 мкм, что не 
отличалось от контрольной группы (р0,05). 
Центральные вены нескольких соседних 
долек соединялись с поддольковыми вена-
ми, которые проходили в соединитель-
нотканных прослойках отдельно от печеноч-
ных триад, не имели соединения с сину-
соидами и впадали в нижнюю полую вену. 
Морфологически центральные вены были 
без особенностей (рис. 1a, b). 

Портальные тракты не изменены, образо-
ваны печеночной артерией, портальной 
веной, желчными протоками и лимфати-
ческими сосудами и проходили в соедини-
тельнотканных прослойках в вершинах до-
лек. В каждом портальном тракте распо-
лагались по одной-две и даже в некоторых 
трактах больше печеночных артерий, крово-
снабжавших желчные протоки. Печеночные 
артерии портальных трактов овальной или 
округлой формы, в некоторых из них в 
просвете имеются эритроцитарные агрегаты. 
Стенка печеночной артерии незначительно 
утолщена, ее внутренняя оболочка выстлана 
сохраненным эндотелием. Ядра эндоте-
лиальных клеток плоские, удлиненной 
формы. Встречается также незначительное 
набухание эндотелия. Нами произведены 
замеры внутреннего диаметра печеночной 
артерии и толщины ее стенки. Определяли 

поперечный, продольный и диагональный 
размеры просвета, а также замеры толщины 
стенки по периметру в разных местах. Число 
и диаметр артерий в триаде широко варьиро-
вали. Диаметр артерий овальной формы 
несколько отличался от диаметра артерии 
круглой формы. Продольный замер диа-
метра печеночной артерии овальной формы 
был наибольшим и составил 61,88 мкм, 
диагональный – 46,20 мкм, поперечный – 
37,63 мкм. Средний диаметр печеночных 
артерий на срезе круглой формы составил 
45,7±3,5 мкм. Толщина стенки по периметру 
была неравномерной и составляла в разных 
местах от 3,87 мкм до 4,78 мкм. В отдельных 
случаях просвет печеночной артерии в пор-
тальных трактах сужен за счет выпячивания 
эндотелиальных клеток в просвет в виде 
частокола и наличия единичных лейкоцитов 
вдоль стенки.  

В портальных трактах среди всех компо-
нентов печеночной триады междольковые 
венулы (ветви воротной вены печени) обеих 
экспериментальных подгрупп характеризо-
вались наибольшим диаметром просвета. 
Средний диаметр был равен 67,3±4,5 мкм. 
Хотя наблюдались случаи в І эксперимен-
тальной подгруппе, когда диаметр терми-
нальных ветвей портальных вен был равен 
50 мкм. 

Синусоидные капилляры при окраске 
гематоксилином и эозином выглядели как 
светлые щелевидные пространства между 
рядами печеночных балок, имели ра-
диальное направление, сходились к центру 
долек и впадали в центральную вену (рис. 
1c). Выстилка стенки синусоидных капил-
ляров сформирована эндотелиоцитами и 
клетками Купфера. Эндотелиоциты высти-
лали основную часть поверхности синусоид-
ных капилляров. ИГХ типирование с 
помощью маркера CD31 позволило хорошо 
визуализировать стенку синусоидов. На 
большом увеличении микроскопа эндоте-
лиоциты синусоидов имели вытянутую фор-
му и овальное гиперхромное ядро, высту-
павшее в просвет капилляра. Перипорталь-
ные синусоиды больше были представлены 
извилистыми каналами, тогда как центро-
лобулярные синусоиды были прямыми. В 
зависимости от топографии в печеночной 
дольке диаметр просветов синусоидов отли- 
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Рис. 1. Структурная организация микрогемоциркуляторного русла печени после 14 и 28 дней 
экспериментального применения 10% масла каннабидиола (cbd oil 10%). а, b – центральные вены долек печени 
круглой формы, стенка тонкая, выстлана слоем эндотелиальных клеток; синусоиды между рядами 
печеночных балок. с, d – Клетки Купфера между эндотелиальными клетками синусоидов. Окраска 
гематоксилином и эозином (а). х400; (с) х1000, иммерсия; ИГХ типирование эндотелиальных клеток при 
помощи маркера CD31 (b) и клеток Купфера при помощи маркера CD68 (d), х1000, иммерсия. 

 
 

чались. Средний диаметр перипортальных 
синусоидов был несколько больше, чем 
диаметр синусоидных капиляров в 
центролобулярной части дольки, и равен 
7,5±1,1 мкм. В некоторых полях зрения 
отдельные синусоиды были незначительно 
расширены, с диаметром от 9,1 мкм до 11 
мкм и наличием эритростаза. Диаметр 
центролобулярных синусоидов варьировал 
от 4,5 до 6 мкм.  

Клетки Купфера, или звездчатые рети-
кулоэндотелиоциты, были локализованы на 
эндотелиоцитах и между ними. При 
увеличении микроскопа х1000 клетки 
Купфера больше эндотелиальных клеток, 
неправильной звездчатой формы, с большим 
овальным ядром и маленькими ядрышками. 
ИГХ типирование клеток Купфера с 
помощью маркера CD68 показало, что 
популяция клеток Купфера неоднородна. 
Мы выделяли два типа клеток: большие, 
локализующиеся, главным образом, в 
перипортальной зоне, и маленькие, которые 
располагались, в основном, в центральной 
зоне дольки (рис. 1d). Купферовские клетки 
входят в систему мононуклеарных фаго-

цитов, функция которых является важным 
звеном в поддержании постоянства внутрен-
ней среды организма. Проникая своими 
отростками в пространство Диссе, а также 
между эндотелиальными клетками, при этом 
не образуя с ними специфических соеди-
нений, звездчатые ретикулоэндотелиоциты 
размещаются в эндотелиальной выстилке 
синусоида, как бы пломбируя место разрыва 
между соседними эндотелиальными клет-
ками. 

Проведенное нами исследование пока-
зало, что лимфатические капилляры не 
изменены, тонкие, стенки с ровными кон-
турами, располагаются вокруг артерий и вен 
портальных трактов. Диаметр лимфатичес-
ких капилляров варьировал в обеих 
подгруппах в пределах от 23,4±3,2 мкм до 
39,7±4,5 мкм. 

Обсуждение. За последние годы опубли-
ковано существенное количество работ, 
посвященных влиянию экзогенных факто-
ров на живой организм [11, 12], в том числе 
экспериментального характера [13, 14]. При 
этом особое внимание уделяется влиянию 
наркотической, алкогольной [15] или табач-
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ной [16] зависимости на состояние органов и 
тканей. Одновременно проведено большое 
количество исследований по выявлению 
анксиолитических, антипсихотических и 
нейропротекторных свойств КБД [17], что 
является продолжением классических работ 
посвященных нервной системе [18].  

Ранее терапевтический потенциал канна-
бидиола был исследован на крысах, подверг-
шихся ишемическому/реперфузионному 
повреждению печени. Ишемия/реперфузия 
вызвала значительное повышение уровней 
аланинаминотрансферазы и малонового 
диальдегида в сыворотке крови, фактора 
некроза опухоли-α и оксида азота, ассо-
циированное со значительным снижением 
уровня восстановленного глутатиона в пе-
чени. Каннабидиол значительно положи-
тельно влиял на измененные биохимические 
параметры, опосредованные ишемией/ 
реперфузией, что сочетается с другими ра-
ботами, посвященными микроцирку-
ляторному руслу [19-21]. Гистопатологи-
ческое исследование показало, что канна-
бидиол уменьшает повреждение печени, 
вызванное ишемией/реперфузией. Иммуно-
гистохимический анализ показал, что канна-
бидиол значительно снижает экспрессию 
индуцибельной синтазы оксида азота, 
циклооксигеназы-2, ядерного фактора-κB, 
лиганда Fas и каспазы-3, а также уве-
личивает экспрессию белка сурвивина в 
ишемизированной/реперфузированной тка-
ни печени. Эти результаты подчеркивают, 
что каннабидиол представляет собой по-
тенциальный терапевтический вариант для 
защиты печени от гипоксии-реоксигенации 
[22]. Учитывая многогранность печеночных 
функций положительный эффект следует 

ожидать и в других органах и системах [23], 
в том числе при иммунодефицитных сос-
тояниях [24, 25], неадекватном лечении [26], 
когнитивных дисфункциях [27]. 

Одновременно участие многочисленных 
путей, связанных с метаболизмом липидов и 
ксенобиотиков, вызывает серьезные опа-
сения по поводу потенциальных взаимо-
действий с лекарственными средствами, а 
также безопасности КБД [28]. В нашем 
исследовании мы продемонстрировали, что 
10 % масло КБД, которое в качестве пи-
щевой добавки получали эксперимен-
тальные животные І и ІІ подгрупп, не 
оказывало отрицательного влияния на 
микроциркуляторное русло печени, а 
структурная организация микроциркуля-
торного русла печени не нарушена, 
состояние сосудистых стенок центральных 
вен, печеночных триад, синусоидных капил-
ляров не отличается от препаратов 
контрольной группы.  

Таким образом, результаты проведенных 
нами гистологических, иммуногистохими-
ческих и морфометрических исследований 
демонстрируют, что применение 10 % масла 
КБД не представляет риска повреждения 
микрогемоциркуляторного русла печени. 
Учитывая результаты экспериментальных 
исследований гепатотоксичности канна-
бидиола, полученные другими авторами, 
необходимы дополнительные исследования 
более длительного экспериментального 
применения 10 % масла КБД, его влияние на 
печень с целью оптимального применения 
доступных продуктов и лекарственных 
средств для человека. 
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ARCHITECTONICS AND STRUCTURAL ORGANIZATION OF THE HEPATIC 
MICROHEMOCIRCULATION BED AFTER EXPERIMENTAL APPLICATION OF 

CANNABIDIOL OIL  

L.I.Volos, M.M.Shevchuk 

Department of Pathological Anatomy and Forensic Medicine, 
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine 

 
Summary. The article presents data about the microhemocirculatory bed of the liver after the 

experimental use of 10% cannabidiol oil (CBD Oil 10%). The purpose of this work was the histological and 
immunohistochemical evaluation of the microhemocirculatory bed of the liver after 14 and 28 days of 
application of 10% cannabidiol oil in the experiment. The experiments were conducted on 42 male rats, aged 
5-7 months, with a weight range of 180-200 g. 

It was found that 10% CBD oil, which was received as a food additive by experimental animals of 
subgroups I and II, did not have a negative effect on the microhemocirculatory bed of the liver. After 14 and 
28 days of using 10% CBD oil, the structural organization of the microhemocirculatory bed of the liver is not 
disturbed, the state of the vascular walls of the central veins, hepatic triads, sinusoidal capillaries does not 
differ from the control group, violations of the rheological properties of blood in the form of erythrostasis 
with diapedetic microhemorrhages, blood separation, We did not detect leukostasis, we did not diagnose 
pathological changes in the form of hemorrhages, inflammation and necrosis. The results of morphometry of 
the diameter of the central vein of both subgroups showed indicators from 87.79 μm to 90.89 μm with an 
average diameter of 88.73 ± 1.1 μm, which did not differ from the control group (p 0.05). 

Thus, the results of histological, immunohistochemical and morphometric studies demonstrate that the 
use of 10% CBD oil does not pose a risk of damage to the microhemocirculatory bed of the liver.  
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